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Úvod
Játra mají mimořádný význam pro far-
makokinetiku i farmakodynamiku řady 
léčiv a jejich metabolitů. Eliminační 
funkce jater má značnou funkční re-
zervu a závisí na charakteru a stupni 
jaterního poškození a na vlastnostech 
podaného léčiva. U nemocných s ja-
terní cirhózou může být farmakokine-
tika léčiv ovlivněna bio transformační 
funkcí jater, krevním průtokem, vaz-
bou na krevní bílkoviny a biliární ex-
krecí. Nemocní s poruchou funkce 
jater mohou také odlišně reagovat na 
terapeutické, případně toxické půso-
bení ně kte rých léčiv. Cílem přehledu je 
upozornit na farmakokinetické a far-
makodynamické změny a na zásady 

úpravy dávkování léčiv u nemocných 
s jaterní cirhózou.

Farmakokinetika léčiv
Metabolické funkce jater se významně 
podílejí na celkové clearance řady léčiv. 
Jejich eliminace je ovlivňována něko-
lika faktory, které mohou být postiženy 
rozdílným způsobem.

Jaterní clearance (CLH) závisí na prů-
toku krve játry (QH) a extrakčním koe-
fi cientem léčiva (EH):

CLH = QH × EH

EH je závislý na jaterním krevním prů-
toku, vnitřní clearance nevázaného lé-
čiva (CLint) a na podílu nevázaného lé-
čiva (fu). Platí následující vztah:

                      fu × CLintCLH = QH × – – – – – – – – – – – – – – – – – – 
                 QH + fu × CLint 

CLint zahrnuje souhrnnou aktivitu 
bio transformačních enzymů, trans-
portérů a exkreci látek žlučí. Podle 
schopnosti jater odstraňovat léčiva 
z cirkulace rozlišujeme látky s vysokou 
extrakcí (EH > 0,7) s nízkou extrakcí 
(EH < 0,3) nebo se střední extrakcí 
(0,3 < EH < 0,7). Clearance léčiv s vy-
sokou extrakcí je převážně podmíněna 
krevním průtokem a je relativně nezá-
vislá na vazbě na krevní komponenty 
a na aktivitě enzymů a transportérů. 
Snížení jaterní clearance léčiv s vyso-
kým extrakčním koefi cientem spočívá 
v omezení krevního proudu vedeného 
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Effect of liver cirrhosis on pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs

Summary: Metabolic liver functions are signifi cantly involved in the total clearance of a number of drugs. In liver cirrhosis the reduced 
drug elimination is a result of the blood fl ow through the liver, hepatocytes function and volume of hepatic tissue. Pharmacokinetic 
and pharmacodynamic changes depend on the nature and degree of hepatic impairment and on the characteristics of the dosed drug. 
Hepatocytes have a different extraction ability with respect to the individual drugs. The following are examples of drugs with high hepatic 
extraction: anodyne, propranolol, metoprolol, verapamil and lidocaine. These drugs are signifi cantly dependent on the fi rst passage 
through the liver. Intrahepatic and extrahepatic collateral blood fl ows signifi cantly increase their bio logical availability and reduce the 
clearance. The reduction in hepatic clearance of drugs with low extraction coeffi cient, such as chlordiazepoxide, diazepam or furosemide, 
is a result of its own limited functional capacity to eliminate the drug. Predicting a hepatic metabolic disorder based on a common bio-
chemical assessment of enzyme activities is not suffi cient. In advanced liver cirrhosis a higher risk is demonstrated for drugs with a narrow 
therapeutic width.  It is always necessary to take into account whether the pharmacotherapy is necessary, use small doses and cautiously 
monitor the patient.
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kolem funkčních hepatocytů. Mezi lé-
čiva s vysokou jaterní extrakcí patří 
ně kte rá anodyna, propranolol, me-
toprolol, verapamil a lidokain. Do této 
skupiny se řadí také trimekain [1]. Při 
intrahepatálním a extrahepatálním 
zkratování krve se při perorálním po-
dání podstatně zvyšuje bio logická do-
stupnost léčiv (tab. 1) [2].

Naopak clearance léčiv s malou ja-
terní extrakcí je převážně ovlivněna 
změnou vazby na krevní bílkoviny a en-
zymatickou aktivitou jater. Snížená ja-
terní clearance byla prokázána např. 
u chlordiazepoxidu, diazepamu a fu-
rosemidu. Pokles metabolických funkcí 
u jaterní cirhózy shrnuli Doligalski 
et al [3]. Uplatňuje se absolutní po-
kles funkčních hepatocytů a snížení en-
zymatické aktivity. Široce používaným 
substrátem pro hodnocení metabo-
lické funkce jater je kofein. Jako indiká-
tor aktivity CYP1A2 se nám osvědčila 
fenotypizace tímto substrátem [4]. 
Reakce I. fáze bio transformace, větši-
nou katalyzované monooxygenázovým 
systémem cytochromu P- 450, jsou ob-
vykle postiženy výrazněji než konjugační 

reakce II. fáze. Ukazuje se, že substráty 
CYP2C19 mohou být hůře metaboli-
zovány již při lehké formě jaterní cir-
hózy, naopak snížená clearance sub-
strátů CYP1A2, CYP2D6 a CYP2E1 se 
manifestuje až u dekompenzovaného 
onemocnění.

Farmakodynamika léčiv
V závislosti na typu léčiva bylo u ne-
mocných s jaterní cirhózou pozoro-
váno jak snížené, tak i zvýšené půso-
bení ně kte rých látek. Pokles účinku 
se projevil např. u beta-blokátorů 
a diuretik.

Teoreticky lze předpokládat snížení 
účinku všech beta-blokátorů, protože 
je prokázána významná korelace mezi 
sníženou jaterní funkcí a poklesem 
chronotropní aktivity izoprenalinu [5]. 
Při klinickém hodnocení jsme např. 
zjistili snížené bradykardizující účinky 
metipranololu i při vyšších koncentra-
cích léčiva u nemocných s pokročilou 
jaterní cirhózou [6]. Domníváme se, že 
to lze vysvětlit nižší citlivostí �-adreno-
receptorů u nemocných s jaterní cirhó-
zou. Snížení účinku diuretik bylo po-

zorováno u nemocných s pokročilou 
cirhózou jater [7]. Ve srovnání s kon-
trolami je u cirhotiků nutná vyšší kon-
centrace furosemidu v renálních tu-
bulech k vyloučení stejného množství 
sodíku.

Zvýšenou citlivost nemocných lze po-
zorovat při používání analgetik, anxio-
lytik a sedativ. Při stejné koncentraci 
léčiva jako u zdravých subjektů je u cir-
hotiků výraznější centrální tlumivé pů-
sobení. Příčinou mohou být změny 
prostupnosti hematoencefalické ba-
riéry a zvýšená stimulace receptorů ky-
seliny �- aminomáselné. Mimořádně 
významná nežádoucí reakce se pro-
jevuje jako renální selhání po podání 
nesteroidních antirevmatik, u nemoc-
ných s jaterní cirhózou provázenou 
ascitem.

Hodnocení jaterní funkce
Predikce osudu léčiv u nemocných s ja-
terní cirhózou není snadná. Současně 
se uplatňuje více faktorů, zejména he-
patocelulární porucha a portosysté-
mové zkratování krve. K hodnocení 
krevního průtoku se používaly látky 
s vysokou jaterní extrakcí, např. indo-
cyaninová zeleň, galaktóza a sorbi-
tol. Vlastní zkušenosti s posuzováním 
portosystémového zkratování u ne-
mocných s jaterní cirhózou jsme zís-
kali s použitím glycerol- trinitrátu [8]. 
K hodnocení metabolické funkce he-
patocytů se používají látky, jejichž 
osud je málo ovlivněn krevním prů-
tokem, např. antipyrin, kofein a mi-
dazolam. Praktické používání těchto 
testů komplikuje skutečnost, že ja-
terní extrakční koefi cient není na rozdíl 
od ledvin konstantní a závisí na krev-
ním průtoku. Proto není lineární vztah 
mezi clearance léčiva a clearance refe-
renční látky, jakou je např. endogenní 
kreatinin při snížené renální funkci. 
Tato okolnost podstatně snižuje pre-
dikci osudu léčiv u jaterních onemoc-
nění. Dosud nebyl prokázán význam 
testovacích látek pro predikci farma-
kokinetiky, použitelný v klinické praxi. 
Současné kvantitativní vyšetření ne-
závislého metabolického parametru 

Tab. 1. Zvýšená biologická dostupnost při perorálním podávání léčiv s vyso-
kou jaterní extrakcí u nemocných s jaterní cirózou.

Léčivo Zdraví Jaterní cirhóza Násobné zvýšení

karvedilol 0,19 0,83 4,4

labetalol 0,33 0,63 1,9

midazolam 0,38 0,76 2,0

metoprolol 0,50 0,84 1,7

morfi n 0,47 1,01 2,1

petidin 0,48 0,87 1,8

Tab. 2. Skóre dle Childa a Pugha.

Bodové hodnocení

1 2 3

bilirubin celkový (μmol/l) < 34 34–50 > 50

albumin (g/l) > 35 28–35 < 28

INR < 1,7 1,71–2,20 > 2,20

ascites není léky ovlivnitelný neovlivnitelný

jaterní encefalopatie není stadium I–II stadium III–IV

Výsledné bodové skóre cirhózy: A – mírná 5–6, B – střední 7–9, C – těžká 10–15.
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patotoxického působení, a jsou proto 
u nemocných se středně těžkým až těž-
kým onemocněním jater relativně kon-
traindikována. Do této skupiny patří 
např. izoniazid, rifampicin, erythro-
mycin, deoxymykoin a vysoké dávky 
paracetamolu.

Práce vznikla za podpory projektu PRVOUK 
P25/ LF1/ 2.
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kové koncentrace, která je součtem 
vázané i nevázané části léčiva.

d)  Léčiva zčásti eliminovaná v nezměněné 
formě ledvinami: eliminace těchto 
látek se významně zhoršuje u nemoc-
ných s hepatorenálním syndromem.

e)  Zvětšení distribučního prostoru hy-
drofi lních léčiv u nemocných s asci-
tem a otoky: pokud je nutný rychlý 
nástup účinku, je vhodné zvýšit ná-
razovou dávku. Protože se hydrofi lní 
látky eliminují renálně, je nutné re-
spektovat eliminační funkci ledvin.

f)  Léčiva s malou terapeutickou šíří: u ne-
mocných s pokročilou jaterní cirhózou 
je nutná mimořádná obezřetnost.

Tématu úpravy dávkování jednotli-
vých skupin léčiv u nemocných se sní-
ženou funkcí jater se věnují samostatné 
přehledy, týkající se např. léčiv chronic-
kého srdečního selhání [9], antiviro-
tik [10] a antiarytmik [11].

Závěr
U pacientů s jaterní cirhózou je při za-
hájení farmakoterapie nutná mimo-
řádná opatrnost. Platí to zejména 
u nemocných s pokročilým stadiem 
onemocnění provázeným ascitem, ik-
terem a encefalopatií. Vždy je potřebné 
zvážit, zda je farmakoterapie nutná, 
používat malé dávky a pečlivě sledovat 
nemocného. Zvýšené riziko mají léčiva 
s malou terapeutickou šíří, sedativa, 
centrálně působící analgetika a anxio-
lytika, která mohou vyvolat jaterní en-
cefalopatii. Zvláštní pozornost vyža-
dují také léčiva, jejichž hepatotoxicita 
je závislá na dávce, ale také látky, které 
působí závažné poškození jater růz-
nými na dávce nezávislými imunopato-
logickými mechanizmy. Ně kte rá léčiva 
mají vysokou pravděpodobnost he-

může, společně s klasifi kací dle Childa 
a Pugha (tab. 2), predikci dále zlep-
šit. Hypoalbuminemie je klinicky dů-
ležitým údajem bodového hodnocení. 
Odhaduje se, že při hodnotách albu-
minu > 30 g/ l je průtok krve játry snížen 
o 16 % a 27 % krevního proudu je zkra-
továno. Při poklesu albuminu < 30 g/ l 
lze předpokládat snížení krevního prů-
toku o 50 % a zkratování podléhá až 
60 % krevního proudu.

Úprava dávkování
Pro úpravu dávkování léčiv u nemoc-
ných s jaterní cirhózou platí následující 
obecná doporučení [2]:
a)  Léčiva s relativně vysokým jaterním 

extrakčním poměrem: pokud per-
orální podání zvyšuje bio logickou do-
stupnost, je nutné snížit dávkování. 
Při poklesu jaterního průtoku se při 
systémové aplikaci snižuje plazma-
tická clearance.

b)  Léčiva s nízkou jaterní extrakcí 
a s vysokou vazbou na krevní bílko-
viny (> 90 %): při perorálním i ni-
trožilním podání závisí clearance 
těchto léčiv na vnitřní eliminační 
schopnosti jater a na nevázaném 
podílu léčiva v krvi. Úprava dávko-
vání je nutná i při nezměněné cel-
kové koncentraci léčiva, protože hy-
poalbuminemie u pokročilé jaterní 
cirhózy zvyšuje volnou frakci léku.

c)  Léčiva s nízkou jaterní extrakcí 
a s malou vazbou na krevní bílkoviny 
(< 90 %): při perorálním i nitrožil-
ním podání závisí clearance těchto 
léčiv na vnitřní eliminační schop-
nosti jater a na nevázaném podílu 
léčiva v krvi. Snížená funkce jater vy-
volává pouze nevýznamné kolísání 
volného podílu a úprava dávkování 
může být nutná pouze při změně cel-
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